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急性白血病 な どの 重症血液疾患 に 合併 す る 感染 症
は ･ 顆 粒球減少 , 出血傾向 , 細胞性 お よ び液性免疫の
低下な どが 種々 の 程度に 絡 み合 っ て 重篤 な経過 を た ど
る ため . 原疾患 の 治療の 大 き な 障害 と な っ て い る1 卜 4 )
ま た , 治療 の た めの 抗癌剤 や免疫抑制剤の 投与 が - こ
の よ う な生体側要因をさ ら に 増悪 さ せ , 感染症 を誘発
し て い る ･ 感染症 の 治療や 予 防 に , 顆 粒球 や血小板 の
輸注 , γ - グ ロ ブリ ン や免疫斌宿割の 投与 な どが 試 み
ら れて い る ･ しか し , 依然と し て , 感染症 は急性白血
病 の 死因 の う ち で 大 き な割合を占め て い る .
→ 方 , 感染症 の 原因 菌か ら 眺 め る と , K lebsiella
,
Es che richia c oli
,
Ps e udo m o n as a e r ugin o s a
な どの グラ ム 陰性樟菌が大半を占が , こ れ ら は主 に 腸
管内の 常在菌と し て 見 い 出さ れ る こ と が多 い . し たが
っ て ･ 清浄な 環境 に 無菌化し た 患者 を収容 し , 疾 患本
来の 治療を行う と い う 無菌室治療 は , ･き わ めて 合理 的
な感染予防対策と い え る .
無 菌室 (bio clea n r o o m)6) は , high efficie n cy
pa rtic ulate air(H.E.P.A.)フ ィ ル タ ー の 導入 に よ っ て
ほ ぼ 確立さ れ た と い っ て よい
. し か し , 常在細菌叢特
に 腸 管内細菌叢は , 多種類の 薗群 が多数存在す る た め ,
そ の 抑制 はき わ め て む ず か し く . 種 々 の 抗生剤処方が
考案され て い る も の の , こ れ と い っ て 確実 な もの はな
い ･ こ れ ら の 処 方 を 文献‖ ･8
-
上 よ り 考 察 す る と ,
ge ntamicin(G M),V an C O myCin(V C M),nyStatin(N Y S)
か ら なる G V N は最も簡 単 な処方で , 薗叢抑制効果 が
優 れ て い る と い う 印象を受 けた . こ の 処方 は, 本邦で
最 初の 試み で あ る が , 今後の 無菌室治療 の 基礎 と なる
もの と 考え ･ 臨床細菌学的 な立場か ら こ れ に 基礎的検
討 を加 え た .
対 象 と 方 法
1. 当科 に お け る無菌室治療の概要
当科に 設置さ れ た無菌室 は Fig .1 に 示す配 置で , 垂
直層 流方式を と り入 れ た N A S A基準 で 級 別 1,000の
2 室と 級別10,000の 1室 を具備し て い る . 各室に は,
物 品の 出し 入 れ の た めの パ ス ボ ッ ク ス , イ ン タ ー ロ ッ
ク式 の 電子 レ ン ジ , 処置用の 小窓 が設 け ら れて い る .
ま た , 室外 に は娯楽用の テ レ ビ が 備え付 けて あ る .
無菌室 は患者入室直前 に 1昼 夜 ホ ル マ リ ン 薫蒸した
の ち , 充分 に 換気を 行い , 患者 の 入室 に 備え ら れた.
日用 品 はで き る限 り ホ ル マ リ ン 鳶蒸前 に 無菌室内に持
卜~~~~■
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Fig. 1. Bio cle a n r o o m u sed ino u r clinic
Clin cal and bacteriolo gic alstudieso nprote cted en vir o nm entL prOphyla ctic a ntibiotic
pr ogra m■ 〔Ⅰ〕 T he sup pre s sion of intestin al flor a･ Ka z u oN iw a, T he T h ird Departm ent of
Inte rn al Medicin e･(Prof･ K･ Hattori), Kan az a w aUniversity School of Med icine, Ka naz a w a.
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Table l. G V Na ntibiotic regl m e n
Ge nt a micin s ulfa te 240m g
Va n c o myc in hydr o ch lo ri de 50 0 m g
Nystat in 3 . O m il l io n u ni ts
Ev e ry 6 ho u rs
Table 2a Is olatio n m edia ina e r obic c ultu r e
l . B loo d a ga r
2 . P E Aa zi de ● a ga r
lE i ke n1
3 . B T Ba ga I､ tE i ken t
4 . Ma cCon kc y agar
7E i ken T
5. Ma nn i 七01 sa l t a ga r l E l ke I lt
6 . E F agar IE i ke nI
7 . N A Ca ga r
･ IE i ke nT
8. D H La ga r､ t E i ke nI
9 . Sa bo u r a ud dextr o se a ga r
lE i ke n T
l O. Ca nd i da G S a ga r
TE i ke n-
1 1. Ro go s a aga r
摘 )
i+ Tr y pto s oy a ga r wi t h5% sheep
b lo od .
Table 2b Is olatio n m edia in a n a e r obic c ultu r e
l . G A Maga r
tN is s ui1
2 . C W ag
■
a r ba s e †N is sui l w i t h
5ヲg she ep b lo od
3 . Mod i f ie d F Ma ga r
､ 一N is sui T
4 . Ba cter oi de s agar- IN iss ui†
5 . C lo str･is el aga r
t B B L1
6 . vei l lo nel la a ga r -D i fc o -
71 Ro go s a a gar･
ち込 む よ う に し , 物 品の 出し入れ は す べ て パ ス ボ ッ ク
ス を適 して 行 っ て い る .
食事 は本学付属病院の 調 理 部で 汚染に 注意して 充 分
に加熱調理 さ れた . こ れ に 上述の 壁取 付け 電子 レ ン ジ
の中で , 5 ～ 10分間 マ イ ク ロ 波照 射を 行い 無菌食 と し
て 患者に 与え た . ま た . 滅菌水 の 供給の た め紫外線流
水殺菌装置
9)
を用 い た .
腸 管内菌叢の 抑制 を目的と し た GVN 処方 を Table
lに 示し た . こ れ は Bodey ら7)ぉ よ び Pr eisle rら8)の
報告を参考 に し た処方 で , 臨床例 で は菌叢 の 抑制状態
に 応じて 多少の 変更 を加 え た .
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2. 研 究 対象
対象 と し た v olu nte e rは3 名の 医 師で , 7 日間無菌
室 に 入室 し た . こ の 間 , そ れぞ れ の V Olu nte e rに GVN
処方に 準L: て G M,V C M,N Y Sの 各単剤 を経 口投与 し
た . 抗生剤投与 に 伴う便薗叢の 変動, 抗生剤 の 便中濃
度や腸 管 か ら の 吸 収 , 分 離菌の G M およ び V C M に
対 する 感受性 の 推移を検討 した . ま た , 投与前後の 肝
機能, 腎機能 な どの 血液化学検査も行 っ た .
3. 研 究方法
1) 便 の 培養検査
便 は自然排泄 し たも の を採取 し , 直ち に 培養検査 に
供 した . ま ず , 便 2g を秤量 し 8mlの G A M ブイ ヨ ン( 日
水) を加 え . 充分 に 解き は ぐし ガ ー ゼ で 濾過 し た もの
を0.2g /ノ山 の 検液と し10倍段階希釈 を行 っ た . そ れ
ぞ れの 0.05mほ 分離用平板 に 滴下し . コ ン ラ ジ棒で 均
一 に 塗 抹し た の ち好気お よ び嫌気培養 を行 っ た . 好 気
培養 は37℃ .24時間 , 嫌気培養 は Ga sPaK 法で ,37℃ .
7 2時間と し た . 各培地平板上 に 発育し た 集落数よ り
便 1g あ た り の 生菌数 を算定 し た . 平板上 に 発 育 し た
薗群 の う ち 最も 高い 菌数を真の 菌数と し . 得 られ た 各
菌群 の 総 計を も っ て 総生菌数と し た . な お , 本研 究に
使用 し た 分離培地 を Table2a,b に 示 し た . 同 定 は
Co w a n& Steelの 成書川
､
に 従い . 嫌気性菌 に つ い て は
Holde m a nら = の 方法 を参考に し , グ ラ ム 染色お よ び
代謝産物 の ガ ス ク ロ マ ト グラ フ ィ ー の 所見か ら属ま で
の 同定 に と ど め た .
2 )投与抗生剤の 便中濃度お よ び腸 管か らの 吸 収量
の 搬定
便 中濃度測定の た め の 便の 採取 は先 に述 べ たと 同様
に 行い , 希釈 に は0.1 M燐酸 緩衝液(p日7.4)を使用 し
た . 血清 は抗生剤投与前 お よ び投与7 日冒に 採血 した .
こ れ は 抗生剤が生体内に 蓄積す る 可能性を考慮 に 入 れ
て 投与最 終 日と し た . 尿 は 1 日全 量 を充 分に 撹拝 して
そ の 一 部を測定 に 供し た .
検体申の 抗生剤濃度 の 測定 は , Baiillu s s ubtilis
A T C C6633を検定薗と し た重層 カ ッ プ 法で 行 ･･? た . 低
濃度測定 の た め に は , 7 m£の 種層の み を用 い 薄層 カ ッ
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プ 法 を行 っ た . 標準曲線 は上記の 緩衝液を使用 し た .
3) 薬剤感受性試験
上 述 の 3 名の V Olunte e rを含 む医 療従事者 お よ び
病棟入院患者の 便 よ り 分離 し た 15菌属 , 501株を 対象
薗株 と し た , 使用薬剤 は, G M.V C M, N Y Sの 3 剤で .
薬剤 感受性は 日本化学療法学会榛準法t2)に よる最 小 発
育阻止濃度 (M IC) の 測定 で 行 っ た .
嫌 気性薗に つ い て は, 本邦 で ま だ標準法が な い た め
以 下の 方法で 実施 した . 増 薗用培地 に は G A Mブイ ヨ
ン . 感受性測定用培地に は G A M寒 天 培地(日水)を使
用 し た . なお . 対象 南棟と し て は好気性菌に 準 じ て ブ
ド ウ球菌 209P株 を用 い た . 接 種 用 薗 液 の 調 整 に は .
G A M ブイヨ ン 10mエを 申試験管 に 分注 , 滅 菌 後脱気
し , 毛細管 ピ ペ ッ トで そ の 底部 に接種 .37 ℃,18時間培
養後 , 測定に は こ れ を 原液接種 し た . こ の 菌液 の 生菌
数 は , 南棟に よ っ て 多少 の 違 い は あ っ たが , はぼ 108 ～
109 / mLで あ っ た . 薗を接種 し た平板 は Ga sPak法 で ,
37 ℃, 48時間培養後に 判定 し た . その 他の 操作 は好気
性薗の 場合に 準 じた .
N Y Sに 対す る Ca ndida の 感受性検査に は , 増 薗 用
と し て サ ブ ロ ー 寒天 培地 ( 栄研) より 寒天 を濾過 し て
用い ･ 感受性測定用培地 と して サ ブ ロ ー 寒天 培地を用
い た . 操作 は好気性薗 の 場合 に 準 じた . な お . N Y Sの
溶解の た め ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ドを 使用 し ,4000〟g /
mエの 溶液を作 り ･ 0･1 M燐酸緩衝 液(pH 7.0)で 希釈した .
4) G M と V C Mの 併用 に よ る相互作用
MIC の 測定 に 供 し た 薗株 の う ち で , 適 当 な 薗株
E. c oli, Veillo n e11a .Ba cte;oide sの それ ぞ れ 1 株を
用 い て 寒天 平板希釈法で 判定 し た . す なわ ち , G M と
V C Mの 各種濃度の 組合せ で 2剤含有平板を作製 し,
M‡C の 測定 に準 じて 判定 し た .
結 果
1. G VN の各単剤投与 に伴う便菌遊 の 変動
Table 3 に G M投与例 における便菌叢の 変動を示
し た ･ 投与 7 日 日に は , 好気性菌, 嫌気性菌を含む広
範囲 に及ぶ菌群 が抑制さ れ, わ ずか に Ba cte roides,
Clo stridiu m , Ca nd ida が残存 した . しか し , 総菌数
に 変化 は み ら れ なか っ た . 投与中止 7 日日 に は , ほぼ
もと の 蘭叢 に回 復 した . な お , Ca ndida は投与中に
著明 な 増加 を認め た が, 投与中止と と もにも との 菌数
にも ど っ た .
Table 3･ N um e ric al cha nge sin fe c al flo r adu ring the ad ministr atio n of ge nta micin
Da y of s 七u dy r e
- e ntr y 3 7 14
L冒6誓皿g/｡a yコ
Fe c al f lo r a
To tal c o u n七
うぐ
9 . 8 1 0. 1 1 0. 0 1 0. 2
Es che ric h ia c ol i 6. 8 8. 7
Kle bs iel la 8 . 0
Ente r oba cte r 4 . 0 ･
C i tr･O ba cte 5. 0
S 七a phylo c o c c u s 4 . 0
S七r epto c o c c u s 6 .6 7 . 6
Ba cl l lu s 2 .8 3 . 0
Co ryn e ba cte riu m 3. 7
Pepto s七r epto c o c c u s 9 . 1
La c七oba cil lu s 6. 5 8. 7
B i f i doba c te riu m 9･ 2 9. 0
C lo s七ri diu m 8. 8 9. 1
Ve 土1 lo n el la 9. 0
Me ga spha e r a 6.7 3. 0
Ba c七e ro i de s 9. ∫ 1 0. 1 9. 9 1 0. 0
JCa nd i da 4 .2 7. 1■ 6. 9 6. 2
紫 Lo g bac 七er ial c o u nts
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Table 4 に V C M投与例 に お け る便商業の 変動 を 示
した . 好気性薗で は グ ラ ム 陽性菌が抑制 さ れ . 嫌気性
菌で はG M投与 で 抑制さ れ なか っ た Ba cte r oides.
Clo stridiu m の 他 Pepto strepto c o c c u s. Bifido ･
ba cte riu m が 抑制 さ れ た . た だ し. Clostridiu m の
抑制に はや や 日数を 要し た が , こ れ は本薗が 胞子型 薗
で ある こ と が関係 して い る と思わ れ た . また , G M投
与例に 比 べ , 総菌数が 投与前の 約 1 %に 減少し た点が
特徴で あり . 抑制さ れず に 残存 した薗の 0 V e rgr O Wth
は認 め られ な か っ た . な お . Candida は軽度 の 増加
に と どま っ た .
N YS投与例で は t Ca nd ida に つ い て の み調査 し . 投
与前6.0 × 10リ g . 投与中は検出さ れ ずt 投与中止後
1.2 × 10
1 / g と も と に 回復 した .
2. G M お よび V C M の便中濃雇お よ び 腸 管 か ら の
吸 収
Fig .2 に G V N処方 に 準 じ て G M 240 ng お よ び
V C M 500mgを 1 日 4回経 口投与 し た時 の 便中濃皮 を
示し た . 同 一 日に 2点以上 を記載 し て あ る の は . 便 の
部位に より抗生剤濃度 に ば ら つ き が あ る こ と を 示 して
いる . G Mで は ,1150 ～ 235DFLg / g,V C Mで は .2 500
～ 4750〟g / g で あ っ た .
血 中濃度は , G M,V C M投与例と もに 最低測定限度
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(G M:1.25FLg / mL. V C M:2 .5FLg / mL)以 下で あ っ た .
G M投与例の 尿中濃度 は . 4.0 ～ 12.0〟g / 扉で . 尿中
排泄量 は1 日投与量 の 0.5 ～ 1.1 %で あ っ た .V C M投
与 例 で は . 最低 測定限界以下で あ っ た .
3, 便申分 離菌の薬剤感受性分布の推移
上述 し た便中濃皮 の 成練か ら , 本研究に お け る 感性
と耐性 の 境界濃度を G M:800FLg/nL. VC M:1600fLg/
山 に 設定 した .
G M 投与例 より 分離さ れ た腸内細菌 . Bifid｡ .
ba cteriu m. Ba cte r oides の G M に 対 す る 感受
性分布 の 推移 を Fig .3 に 示し た . 腸 内細菌で は投与前
後で M IC は変化 しな か っ たが , 嫌気性菌で は授与中止
後 に耐性菌が優勢 を占め る場合が み られ た . 投与中に
出現し た Ba cte r oidesはす べ て G M耐性, V C M感性
で あ っ た .
V C M投与 例 よ り 分離さ れ た Pepto str ebto c oc cu s,
Vei1lon ella, Ba cte r oide sの V CM に 対する 感受性分
布の 推移 を Fig .4 に 示し た. 投与前後で 分離薗の M IC
分布 に ほ とん ど 変化 は み ら れ なか っ た . VCM 投与申
に 出現 し た Veillo n ella はす べ て G M 感性 l V CM 耐
性で あ っ た .
4. 医 療従事者お よ び病棟入院 患者 の便 分 離菌 の
G Mお よ び V C M感受性
Table 4. N um e ric al cha nge sin fe c al flo r adu ring the administr atio n of v a n c o mycin
Da y of study Pr e
- e ntr y 3 7 9 20
[言｡呂｡:g/｡ay]
Fe c al f lor a
Tot al c o u nt
Es che rich ia c ol i
Klebsiella
En te r･Oba cte r
C ltr oba cte r
Pr o七e u s
S ta phylo c o c c u s
S 七r epto c o c c u s
Ba ci l lu s
Pe pto str epto c o c c u s
La ctoba ci l lu s
Bi f i doba cte riu m
Clo stri d iu m
Vei l lo n el la
Ba cte r oi de s
Fu s oba cte riu m
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上述し た v olunte e rに お ける検討 か ら . GVN 処方
に よ っ て 腸 管内菌筆の 全般的 な抑制が可能で あ る こ と
が推察さ れ た が , . こ の こ と を 一 般化す るた め多数 の 菌
株の 薬剤感受性 を調 査し た .
便 か ら分離し た好気性薗187株 . 嫌 気性菌294株 に
対す る G M お よ びVC Mの M IC を測定 し , 同じ菌群 に
対す る両剤の 感受性の 対比図を作 っ て 検 討 し た と こ
ろ , 好気性菌は す べ て G M感性 で あ っ たが . 腸球 菌を
除 く 各菌群 に V C M耐性株が み ら れ た . 特 に , Fig .5 の
よう に P.a e r ugin o s aで はす べ て の 株が V C M耐 性 で
あ っ た . 一 方 . 嫌気性菌で は . Clo stridiu m. Ba cte･
r oides が GM 耐性 で あ っ た が , こ れ ら は い ず れ も
V C M感性で あ っ た . た だ し ,Fig .6 に 示 した よ う に .
Ba cte roide sの 一 部 に は G M 感性 ,V C M耐性株が み
られ た . 以 上の よ う に , 調査 し た金歯株 が G M と V C M
の 両 剤 あ るい はそ の 1割 に 感性で あ っ た . ま た ,20株
の Ca ndida に 対す る N Y Sの M ICは 12.5FLg / mL 以下
で 感性で あ っ た .
5. G Mと V C M の併j引 こ よる相 互 作用
Fig .7 に E.c oli,Veillo n e11a.Ba cte roides の そ れ ぞ
れ 1株 に つ い て 相互 作用 を検討 し た成績を示し た . い
ず れ の 南棟 に お い て も控抗作用 は み ら れず . 相 加的に
作用 す る傾向が み られ た .
6 . 無菌室入諷 G V N投与 に伴う精神的. 身 体的変化
7 日間無菌室 に 入室 し た 3名の V Olu nte e rは , 入室
GM, 96 0m g/day
1 2 3 4 5 6 7
da ys
羽
期間中 に 拘禁症状 な ど の 精神的変化 は全 く出現 しなか
っ た ･ ま た 1 大量 の 抗生剤投与 に も か か わ らず . 悪 心
咽 吐 ･ 下痢 , 消化不 良 な ど の 消化器症状 ほ み られなか
っ た ･ た だ t 排便 回数が 1 日 2～ 3 回と なり , 軟便債
向を 示 した ･ 本学 中央検査部に 依頼 し て 行 っ た血液化
学検査の 成績 は ･ Table5 に 示 した よ う に G V N投与前
後で 著変 はな か っ た .
考 察
腸 管内常在細菌叢 は , 桔抗と 共存 の 複雑 な相互関係
の 上 に 一 面で は 感染防御機構の 一 端 を受 け持 っ て い る
とさ れ て い るほ) ･ しか し , 最近抗癌剤 や免疫抑制剤が大
量 か っ 頻彗酎こ使用 され る に つ れ て . 感染症の 様相も大
き く 変貌 し, こ れ ら の 常在菌が感染症 の 原因 菌として 注
目さ れ る よ う に な っ た . ま た , 生体 の 全身抵抗力の 低
下が菌叢構成に 変動 を来た す こ とが 示唆され て い る14)
ことか ら , 外来他の 菌の 定着 を容易 に して い ると も考
えられ る .
特に , 急性白血病や再生 不良性貧血 な どの 重症血液
疾患で は, この よ うな菌叢構成の 破綻以外 に 頼粒球減少
や出血傾向と い っ た宿主 側要因も等閑視す る わ けに は
い か な い . こ の た め に
, 原疾患に 対す る充分な治療を
受け る 以前 に 感染症を併発し て 死亡 す る こ と も稀で な
い3)
. 敗血症 な ど の 重症感染症の 治療に .抗生剤療法に 加
え て 頼 粒球輸注 が推奨さ れ て い るが . 実瞭上問題 点も
VC M
,
2 0 0 0m g/day
0 0 0
0 0
1 2 3 4 ∫ 6 7
days
Fig. 2. Feca1 1e vel of ge nta micin and v an com ycin
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多く . さ ら に 鯖粒球数 100 /mm
3
以 下の 状 態が 2週間以
上も続く症 例 で は ･ た い て い 予 後 が 悪 い よ う で あ
るt5 細
一 方 , 薗と生体と の 相互関係が も っ と詳細に 解明さ
れれば . た と えば 人工 菌叢 を作り こ れ を操作す る な ど
して 感 染予防に 役立て る こ とが で き る か も知 れ ない ･
しか し 仁 現状と して は常在菌の す べ て が 感染の 原因菌
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Fig. 3. Se rial cha nge s in MICs of fe c al ba c-
te ria is ol alated fr o m a v olu nte e rte sted with
ge nta micin
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に な る可能性 を想定 して . こ の 対策を考慮し な けれ ば
な ら な い .
こ の よ う な 観点か ら . 無菌室治療は歯と生体 と の 接
触 を遮断 し よ う と い う 目的で 実施さ れ て い る . 本稿で
は , こ の 主要な 要素で あ る が , きわ め て むず か し い 腸
管内細菌峯の 抑制に つ い て 検討 し た . G V N 処方は 米国


























竃 0 .3 9
竺0 .78
5 1 ･ 56
>
3 . 13
7 9 2 0
day s
Pepto str epto c o c c u s
V C M
2 0 0 0m g/day
4 7 9 20
Fig. 4. Se rial changes in M ICs of fe c al ba cte-
ria is olated fr o m a v olu nte er te sted with
V a n C O myCln
1 74
ら はと ん ど 吸収さ れ な い と い う こ と が 共通 し た特徴点
で あ る . し か し ,･臨床細菌学的 な立場か ら の 解析 , す
な わ ち菌叢構成 の 変動に 言及 し た 報告 は ほ と ん ど な
い
.
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本研究で は , そ れ ぞ れ 単独の 抗生剤 に つ い て 換討す
る こ と を目的 と し , G V N処方 の 投与 は行わ なか っ た .
G V Nの 各単剤投与 に よ る腸 管内細菌叢 の 変動 を みる
と ,G M投与 で は .Clo stridiu m.Ba cte r oide s,Candida
8a c tモ r 8 id食 卓 l O O5 tr ain s
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を除く広 範囲の 歯群が抑制さ れ ･ こ れ ら の 抑制さ れ な
かっ た菌群は , V C M あ るい は N Y Sの 投与で 抑制さ れ
た. ま た , 抗生剤投与中に 出現 し た 菌群 はす べ て 投与
抗生剤 に は耐性で .他の 2剤又 は1割 に 感性で あ っ た ･
以上の検討か ら , G M. V C M.N Y Sの 併用 に よ っ て 腸 内
細菌叢が全般的に 抑制さ れ る こ と が 示さ れ た . ま た , こ
の成繚は,耐性と感性の 境界濃度の 設定 が妥当で あ っ た
こと を示して い る . さ らに . 多数の 便 分離株 の 薬剤感
受性試験 で も3剤す べ て に 耐性を 有す る 薗株 は検出さ
れず, 薬剤相互作用 に 関し て は . G Mと V C Mの 間 に 桔
抗作用 はなく , 相加的 に作用す る 傾向が み ら れ た .
抗生剤投与中止後 は数 日以 内に もと の 菌叢 に 回復 し
た. こ の こ と は投与抗生剤に 感性菌と い え ど も . 完全
に死滅 す るわ け で はな く 抑制さ れ て い た に 過 ぎ な い こ
とを示唆して い る . あ る い は , 腸 腺萬な ど に 潜む 菌 は .
有効濃度の 抗生剤 に 接触 しな い で 生き残 る の か も しれ
ない .
Gre e n eら
77)は , G V N処 方を用 い た 無菌室治療中 に
G M耐性の P.a e r ugin o s aが 出現 し た と 報告 し て い
る . こ の こと は将来最 も危惧さ れ る問題点で あ る こ と
から. 抗生剤投与前後の 薬剤感受性分布 を検討した . た
だし, こ の 成療は 同 一 菌 に お け る検討で は な い た め に
耐性化の有無を即断 で き ない . 嫌 気性菌で は .G M投与
中止後 GM 耐性菌が優勢 を占め たが , 少な く と も腸 内
細菌に 関 して は耐性菌 の 出現は み られ なか っ た .
無菌室入室中に , 原疾患の 悪 化 に 伴 っ て , 精神症状
が出現 した症 例の 報告が み られ るり . 今回 の 検討 で は ,
入室期間が 7 日間と い う 短期間で あ っ たた め か 拘禁症
状など の 精神的変化 は全く 認 め られ なか っ た . こ れ は .
対象と な っ た3 名が医 師で . 本研究 の 目的を充分理解
して い た こ と も関係 し て い るか も し れ な い . ま た . 投
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与す る 抗生剤が大童で あ る こ と や 菌叢構成の 大 き な変
動 に よ っ て 仁 恵 心 . 嘔 吐 . 下痢な どが心 配 さ れ たが .
こ れ ら の 副作用 は 一 切認 め な か っ た . 腸 管 か ら の
G M,VC Mの 吸 収量 も . 全身的 に 投与さ れ る常用量 と
比 較す る と きわ めて 少な い 量 で あ っ た .
結 論
腸 管内細菌叢の 抑制は , 無菌室治療の 重要 な要素と
さ れ て い る . こ の た め の 抗生剤処方と して , G V N処方
(G M:240mg , V C M:500mg , N Y S:300万 単 位
Q.Ⅰ.D .)に 検討を 加え た . 3名の 医師 を対象 に G V N処
方に 準じて . 各単 剤を投与 し , 臨床細菌学的 な観点か
ら 解析 を加え . 以 下の 成績を 得た .
1 . G V Nの 各単剤投与試験に お い て . お も に G M は
好気性菌 , V CM は嫌気性菌 ,N Y S は真薗を抑制す る と
い っ た具合 に , 抑制 さ れる 菌群 の 範匪=こはそ れ ぞ れ特
徴が あ り , 3 剤の 併用 に よ っ て 腸 管内細菌叢を構 成 す
る金歯群が抑制 さ れ る こ と が推定さ れ た .
2･ 抗生剤の 便中濃度を も っ て 耐性と感性の 境界濃
度 の 指標と し , G M:800〟g/mL, V C M:160〟g /nLと設
定 し た . G V Nの 各 抗生剤投与中の 便分離菌の M IC を
測定 し た と こ ろ . 投与抗生剤 に は耐性で あ っ たが , 他
の 2 剤あ る い は 1割に 感性 で あ っ た .
3. 医療従事者お よ び病棟入院患者か ら分離 し た多
数 の 便分離株 で . 3剤耐性 を有す る 南棟 は検出さ れ な
か っ た ,
4. G M と V C Mの 間に は , 桔抗作用 はみ ら れず . 相
加的 に 作用 す る傾向が み ら れた .
5. G V Nの 単剤投与に よ る副作用は ほ と ん ど なく ,
G M およ び V C Mの 腸 管か らの 吸収 もき わ め て 少 な い
量 で あ っ た .
Table 5. Laboratory findings befor e a nd afte rthe adm in istr atio n of
O ral a ntibiotic s
G M V C M N YS
befo r e af ter befo r･ e af te rl befo r･ e af 七e r
で0七a l p
7冨ラ三宝了 6･ 9 7･ 0 7 ･ ∫ 7 ･ 3 8 ･ 3 8 ■ 3
A l- p (13 - 48 u ･ ) 26 25 18 18 27 31
G O T(0 - 17 u . ) 7 8 1 1 13 9 11
G P T(0 - 13 u . ) 7 9 6 1 1 6 11
To ta l chole st▲e r OI N D
(m g/dl)
B U N(mg/d l) 14 12
Cr･e at inin e (m g/dl) 0 . 9 0 . 9
せ n ot don e
N D l∫0 14 4
18 2 1 12 13
1 .2 1 . 1 0 .9 1 . 0
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以上 の 成績か ら, 無 菌室治療 に お ける腸 管内細菌叢
の 抑制 を目的と し た G V N は, 引き続 き行 う重症血液
疾患に 対す る臨床応 用 に 充分耐え う る処方 で あ ろう と
いう 結論 に 達 した .
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